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RESUMO
Atipias de células glandulares em esfregaços cervicovaginais é um achado citológico na 
rotina de rastreamento do câncer cervical, que aumentou nas últimas décadas. Sua cons-
tatação é importante clinicamente, pois é alta a percentagem de casos associados com 
doença cervical e endometrial de alto grau e câncer. Este trabalho avaliou, por meio 
de uma revisão sistemática, estudos que investigaram o perfil das lesões de colo uteri-
no em avaliações histológicas de seguimento de pacientes já diagnosticadas com célu-
las glandulares atípicas. Foram excluídos os estudos cuja investigação diagnóstica não 
incluísse o diagnóstico histopatológico. Realizou-se uma busca abrangente de publica-
ções no período de 1966 a 2009, nas bases do LILACS, SciELO, PubMed/Medline e Old 
Medline. Os artigos omitidos na busca eletrônica também foram incluídos. Estavam de 
acordo com os critérios de inclusão 19 artigos, que foram selecionados. Este estudo tem 
como objetivo avaliar se a atipia celular glandular observada inicialmente na citologia 
relacionava-se histologicamente com a presença de lesões benignas, pré-neoplásicas ou 
neoplásicas. Dos 19 estudos selecionados, 11 mostraram maior correlação entre atipia 
glandular com patologias benignas e seis com lesões escamosas pré-malignas. 
Unitermos: Prevenção de câncer de colo uterino; neoplasias epiteliais e glandulares; 
neoplasia intraepitelial cervical; revisão.
SUMMARY
Atypical glandular cells and cervical cancer: systematic review
Atypical glandular cells are a common finding in cervical cytology in cervical cancer 
screening and its occurrence has increased in the last decades. The identification of these 
cells is clinically very important due to its association with cervical and endometrial 
dysplasic lesions and cancer. Using a systematic approach, this article reviewed studies 
investigating cervical lesions that are characteristic in patients previously diagnosed as 
having atypical glandular cells. Studies in which diagnostic investigation did not include 
histopathological diagnosis were excluded. A comprehensive search for available mate-
rial in LILACS, SciELO, PubMed/ Medline and Old Medline databases, dated between 
1966 and 2009 was performed. Articles omitted by the electronic database search were 
also included. Nineteen articles met the inclusion criteria and were selected. This report 
aims at evaluating whether atypical glandular cells, initially found in cervical cytology 
and subsequently identified at the histological analysis, are related to the presence of 
benign, pre-malignant and malignant lesions. Eleven out of 19 selected articles showed 
the highest correlation between atypical glandular cells with benign diseases and six with 
squamous pre-malignant lesions.
Key words: Cervix neoplasm prevention; glandular and epithelial neoplasms; cervical 
intraepithelial neoplasia; review.
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INTRODUÇÃO
Em 1988, quando foi introduzida a classificação Sistema de 
Bethesda, criou-se a categoria diagnóstica Células Glandu-
lares Atípicas de Significado Indeterminado (AGUS)1-4. Em 
2001, na segunda revisão do Sistema de Bethesda, o ter-
mo AGUS foi substituído por Células Glandulares Atípicas 
(AGC), principalmente por ser confundido com ASCUS 
(células escamosas atípicas de significado indetermina-
do)1,3. Essas atipias glandulares, quando não especificada 
sua localização, são definidas como células que apresentam 
alterações nucleares que excedem os processos reacionais 
ou reparativos, mas que não chegam a apresentar anaplasia 
característica dos adenocarcinomas1-3. 
O achado de atipias escamosas cervicais na citologia é 
dez vezes mais frequente com relação às atipias glandulares1. 
A categoria AGC em esfregaços cervicovaginais é um acha-
do citológico na rotina de rastreamento do câncer cervical, 
que tem aumentado nas últimas décadas, sendo ainda pou-
co frequente dentro dos diagnósticos citológicos3,5,6. Na lite-
ratura, o relato da incidência de AGC varia de 0,1% a 2,1%4. 
A constatação dessa atipia é importante clinicamente, pois 
a percentagem de casos associados com doença cervical e 
endometrial de alto grau e câncer são maiores que para AS-
CUS3,6. De fato, 9% a 38% das mulheres com AGC apresen-
tam lesões significativas (NIC 2, NIC 3 e Adenocarcinoma 
in situ) e de 3% a 17% têm carcinomas invasivos3. 
O diagnóstico de células glandulares atípicas de sig-
nificado indeterminado é um diagnóstico de exclusão7. 
As lesões devem ser assim classificadas se não podem ser 
incluídas nas categorias de lesão benigna, pré-neoplásica 
ou maligna7,8. Os resultados histológicos de AGC em esfre-
gaços de Papanicolaou são tão amplos que incluem lesões 
benignas e alterações neoplásicas de células de origem esca-
mosa e glandular9. A Sociedade Americana de Colposcopia 
e Patologia Cervical (ASCCP), bem como o Ministério da 
Saúde no Brasil, indica a imediata avaliação colposcópica 
com amostragem endocervical para os casos de AGC1,5,6. 
Este artigo teve como objetivo verificar, por meio de 
uma revisão sistemática da literatura médica, o perfil das le-
sões de colo uterino de pacientes com diagnóstico citológico 
prévio de células glandulares atípicas, visando identificar a 
associação com outras doenças e/ou lesões. 
MÉTODOS
Nesta revisão foram selecionados artigos publicados em 
periódicos indexados nas bases de dados LILACS, SciE-
LO, PubMed/ Medline e Old Medline, durante o período 
de 1966 a 2009. As palavras-chave utilizadas sobre o tema 
foram baseadas na lista do MeSH e DeCS. Os seguintes ter-
mos em inglês foram escolhidos para realização da busca: 
atypical glandular cells, uterine cancer e precancerous lesions.
Foram utilizadas combinações para pesquisa em todos 
os bancos de dados. As referências dos artigos escolhidos 
também foram verificadas para identificar outros estudos 
que pudessem ter sido omitidos na busca eletrônica. Os 
títulos e resumos encontrados foram examinados para ve-
rificar os artigos potencialmente relevantes. Não foram con-
siderados limites durante a busca, sendo os artigos selecio-
nados posteriormente por critérios de inclusão e exclusão. 
As publicações escolhidas foram obtidas para reavaliação 
dos seus resultados. 
Foram incluídos os estudos que investigaram pacientes 
com citologias positivas para atipias de células glandulares 
e que deram seguimento histopatológico ao diagnóstico. 
No histopatológico, foi considerada a presença de proces-
sos reativos benignos e lesões histológicas significativas, 
como neoplasias escamosas e glandulares, cervicais e endo-
metriais, bem como neoplasias oriundas de outros locais. 
Nesta revisão, a idade das pacientes não foi utilizada como 
critério para a triagem, bem como os critérios morfológicos 
utilizados para obtenção dos diagnósticos relatados. Foram 
excluídas as pesquisas cujo diagnóstico não foi feito por his-
topatologia, que omitiram o número de biópsias, e artigos 
de revisão. 
RESULTADOS
Os artigos selecionados, identificados através da busca ele-
trônica, estão compreendidos no período de 1992 a 2009, os 
quais foram totalmente recuperados para uma análise mais 
detalhada. Trabalhos repetidos foram considerados apenas 
em uma fonte de busca. Um total de 38 artigos foi relata-
do pelas bases de dados, e quatro foram selecionados para 
a revisão.
Por meio da análise das referências foram identificadas 
13 publicações, omitidas na busca eletrônica inicial, e dois 
trabalhos foram identificados em pesquisas aleatórias, tota-
lizando 19 artigos (Tabela 1).
O número de exames citológicos com AGC nos arti-
gos revisados variou de 4412 a 1.11716, com incidência de 
0,05% a 2,1%. Em apenas uma das publicações a incidên-
cia foi mais elevada (6%)22. A percentagem de exames his-
topatológicos realizados nas pacientes com atipias variou 
entre 17%20 a 100%12,14,23. Dentre os 19 artigos revisados, 
foi demonstrado que houve predomínio das lesões benig-
nas em 11 artigos e das lesões escamosas pré-malignas em 
seis artigos. Em dois artigos a percentagem de patologias 
benignas e pré-malignas foi a mesma (43% e 42%)17,25. As 
lesões invasivas presentes nos artigos revisados mostram 
que o percentual de carcinoma escamoso invasivo variou 
de 0,89%5 a 4,44%2, e o adenocarcinoma cervical variou de 
1,4%18 a 18%5. Em apenas um relato não foi descrita asso-
ciação com lesão maligna12.
DISCUSSÃO
  A classificação do Sistema de Bethesda (1988) incluiu 
os diagnósticos relacionados às células glandulares atípi-
cas na classificação do exame citológico do colo do útero.  
Desde então, tem-se valorizado a presença e a avaliação 
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Autor/ano Incidência
Pacientes com 
diagnóstico 
histopatológico
SIL
Carcinoma 
escamoso 
invasivo 
Adenocarcinoma 
de cérvice
Adenocarcinoma 
endometrial
Patologia 
benigna/
normal
Outros
Goff et al., 
199210
100/21.930 
(0,46%)
56/100 
(56%)
19/56 
(34%)
0 7/56 
(12,5%)
0 24/56 
(42,85%)
6/56 
(10,7%)
Nasu et al., 
199311
 620/34.384 
(1,8%) 
279/620 
(45%)
140/279 
(50,17%)
4/279 
(1,43%)
14/279 
(5%)
4/279 
(1,43%)
114/279 
(40,86%)
3/279 
(1%)
Bose et al., 
199412
44 44 
(100%)
35/44 
(80%)
0 0 0 9/44 
(20%)
0
Lee et al., 
199513
210/79.942 
(0,26%)
74/210 
(35,2%)
33/74 
(44,5%)
0 10/74 
(13,5%)
0 31/74 
(42%)
0
Jones e 
Novis, 
199614
293/22.439 
(1,3%)  
AGUS
293/293 
(100%)
116/293 
(40%)
0 13/293  
(4,5%)
0 141/293  
(48%)
23/293 
(7,84%)
Kennedy et 
al., 199615
136/68.368 
(0,2%)  
AGUS
53/136 
(38,97%)
7/53 
(13,2%)
0 5/53 
(9,4%)
1/53 
(1,89%)
37/53 
(69,8%)
3/53 
(5,66%)
Eddy et al., 
199716
1.117/177.715 
(0,63%) 
AGUS
531/1.117 
(48%)
143/531 
(27%)
0 11/531 
(2%)
28/531 
(5%)
337/531  
(63%)
12/531 
(2,25%)
Raab et al., 
199717
346 
AGUS
116/346 
(33,5%)
50/116 
(43%)
0 5/116 
(4%)
11/116 
(9%)
50/116  
(43%)
0
Duska et al., 
199818
201/120.338 
(0,17%)  
AGUS
73/201 
(36,3%)
19/73 
(26%)
0 1/73  
(1,4%)
3/73  
(4%)
45/73  
(61,6%)
5/73 
(6,8%)
Veljovich et 
al., 199819
345/84.442 
(0,53%) 
AGUS
199/345 
(57,7%)
45/199 
(23%)
0 5/199 
(2,5%)
2/199 
(1%)
134/199 
(67%)
13/199 
(6,5%)
Burja et al., 
199920
377/ 18.198 
(2,1%) 
AGUS
64/377  
(17%)
35/64 
(54%)
0 3/64 
(5%)
0 26/64  
(41%)
0
Ronnett et 
al., 199921
225/46.009 
(0,5%) 
AGUS
136/225 
(60,44%)
23/136 
(17%)
0 3/136 
(2,20%)
1/136 
(0,73%)
109/136 
(80,14%)
0
Geier et al., 
200122
492/8.221 
(6%) 
AGUS
353/492 
(71,74%)
108/353 
(31%)
0 9/353 
(2,6%)
1/353 
(0,2%)
227/353 
(64%)
8/353 
(2,27%)
Hammoud et 
al., 20024 
207/ 208.041 
(0,1%)  
AGUS
114/207 
(60,3%)
28/114 
(24%)
0 4/114 
(3,5%)
11/114 
(10%)
66/114 
(57,8%)
5/114 
(4,4%)
Verdiani et 
al., 20032
443/217.245 
(0,2%) 
AGC
102/443 
(23,02%)
51/102  
(50%)
2/102 
(1,96%)
7/102 
(6,87%)
1/102 
(0,98%)
40/102 
(39,21%)
1/102 
(0,98%)
Gutman et 
al., 200423
45 /11.800 
(0,38%) 
AGUS
45/45 
(100%)
28/45  
(62%)
2/45 
(4,44%)
1/45 
(2,22)
0 14/45  
(31%)
0
Scheiden et 
al., 200424
261/566.809 
(0,05%)  
AGC
183/261 
(70,2%)
28/183  
(15%)
3/183 
(1,6%)
13/183 
(7,2%)
53/183 
(29%)
80/183 
(44%)
6/183 
(3,27%)
Westin et al., 
200825
155  
AGC
126/155 
(81,3%)
53/126  
(42%)
3/126 
(2,4%)
17/126 
(13,5%)
0 53/126 
(42%)
0
Zhao et al., 
20095
525/64.378 
(0,8%)   
AGC
460/525 
(87,6%)
32/460 
(28,57)
1/460 
(0,89%)
19/460 
(18%)
30/460 
(27%)
348/460  
(75,6%)
30/460 
(6,5%)
Tabela 1 – Resultados dos estudos de AGC com correlação histológica
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das células endocervicais nos esfregaços citológicos1-3.    
Em 1991, na primeira revisão do Sistema de Bethesda, 
foi introduzida a sigla AGUS para representar esta lesão3. 
As primeiras publicações (1992 a 1995) não fizeram uso 
da sigla AGUS, utilizando os termos Atipia Glandular 
Endocervical10,11, Células Endocervicais Anormais12 e 
Células glandulares atípicas13. A partir de 1996, os arti-
gos utilizaram o termo AGUS14-22, que foi utilizado até a 
revisão do Sistema de Bethesda, em 2001, quando então 
se passou a utilizar o termo AGC2,5,24,25.   As publicações 
de 20024 e 200423 ainda utilizaram o termo AGUS.  
De acordo com os resultados mostrados na Tabela 1, 
é possível verificar que há um pequeno número de publi-
cações que correlacionam a presença de AGC com alte-
rações histopatológicas. O achado de atipias escamosas 
cervicais na citologia é dez vezes mais frequente com re-
lação às atipias glandulares, acarretando um volume re-
duzido de informações, disponíveis  na literatura, sobre 
as alterações citológicas1. 
A maioria dos estudos mostrados na Tabela 1 foi pu-
blicada entre 1992 e 1999. A publicação de 199210 desta-
ca-se por ser a primeira a relatar os achados de células 
endocervicais atípicas no rastreamento citológico da cér-
vice. Os demais trabalhos foram publicados no período 
de 2001 a 2009. 
As investigações avaliaram um total de esfregaços 
cervicovaginais distinto, acarretando em uma diferen-
te quantidade de diagnósticos de AGC, que variou de 
4412 a 1.11716. A incidência de casos com AGC variou de 
0,05%24 a 2,1%20 nos 19 artigos, mostrando que houve um 
aumento da incidência nas últimas décadas20. A publica-
ção de 2001 registrou um nível de diagnóstico de atipias 
glandulares de 6%22 (492 pacientes), estando fora dos va-
lores relatados na literatura. Em três relatos12,17,25 não foi 
registrado o percentual de casos de AGC, pois não foi 
relatado o número total de esfregaços. A percentagem 
de seguimento histopatológico variou entre os autores 
de 17%20 a 100%12,14,23. Foi observado que, nos casos que 
apresentaram 100%, a percentagem foi independente do 
número de amostras, variando de amostras pequenas12,23 
a maiores14.
A presente revisão avaliou a percentagem de lesões 
de células escamosas intraepiteliais, carcinoma escamoso 
invasivo, adenocarcinoma cervical e endometrial, ressal-
tando ainda a percentagem de lesões benignas. Em seis 
artigos houve predomínio das lesões intraepiteliais esca-
mosas. A maior percentagem observada dessas lesões foi 
de 80%12, e a menor, de 13,2%15. No relato de Bose et al.12, 
dentre as lesões escamosas intraepiteliais, 17 eram de bai-
xo grau e 18 de alto grau. Um ponto fraco deste relato, 
mostrando esta alta incidência, foi o pequeno tamanho 
da amostra (44 pacientes). 
Das alterações histológicas significativas encontradas 
em casos de AGC, 12% a 46% teriam origem glandular. 
No entanto, a maior parte dos estudos descreve as lesões 
escamosas, principalmente as lesões intraepiteliais de 
alto e baixo grau, como sendo aquelas encontradas com 
maior frequência (9% a 54%)26. 
O carcinoma escamoso invasivo foi diagnosticado 
por exame histopatológico em pacientes com AGC em 
seis artigos2,5,11,23-25, dos quais cinco foram publicados no 
período de 2003 a 2009. A incidência variou de 1,43%11 a 
4,4%23, fazendo parte dos diagnósticos clinicamente sig-
nificativos. O estudo de Nasu et al. (1993), realizado em 
279 pacientes, mostrou a menor percentagem de carcino-
mas invasivos de células escamosas desta revisão. 
O diagnóstico de adenocarcinoma cervical foi fei-
to em todos os artigos, com taxa variando de 1,4%18 a 
18%5. Em 12 artigos o diagnóstico de adenocarcinoma 
endometrial foi observado, nos quais as taxas variaram 
de 0,2%22 a 29%24. Vale destacar duas publicações que 
relataram maior número de adenocarcinomas. Scheiden 
et al.24 diagnosticaram 13 adenocarcinomas da cérvice, 
sendo quatro adenocarcinomas in situ e nove adenocarci-
nomas invasivos. Dentre as 53 lesões de endométrio, três 
eram adenocarcinomas in situ e 50 invasivos. Zhao et al.5 
mostraram 49 adenocarcinomas cervicais e endometriais 
encontrados nos histopatológicos de 460 pacientes com 
AGC. 
De acordo com a Tabela 1, a incidência, no histopato-
lógico, dos achados tidos como lesão benigna e/ou normal 
variou de 20%12 a 80,14%21. Entre as lesões benignas, as 
mais relatadas foram cervicites, pólipos endocervicais e 
endometriais, metaplasia tubária, hiperplasia microglan-
dular, hiperplasia endometrial e leiomiomas cervicais. 
Algumas avaliações destacaram a presença de outras 
lesões pré-neoplásicas e neoplásicas. O estudo de 20095 
relatou 20 casos de hiperplasia endometrial complexa 
atípica, dois tumores müllerianos mistos malignos, duas 
doenças gestacionais trofoblásticas e seis carcinomas 
ovarianos. Os outros estudos destacaram, além dessas le-
sões já citadas, a presença de teratoma, tumor de Brenner 
e sarcoma uterino, além de neoplasias metastáticas.
CONCLUSÃO
Através desta revisão sistemática, foi possível verificar 
que o seguimento histológico de amostras de colo ute-
rino é necessário em todas as pacientes com resultados 
citológicos de atipias glandulares, devido à possibilida-
de de associação com lesões pré-malignas e malignas. O 
diagnóstico de atipias glandulares é um diagnóstico de 
exclusão, feito quando não é possível definir o caráter da 
lesão, não tendo como ser eliminado nos laudos citoló-
gicos. Seu aumento crescente deve-se, provavelmente, a 
maior observância e treinamento dos citologistas, aper-
feiçoamento na coleta, bem como real aumento dos casos 
de lesões glandulares. Com base nestes resultados, obser-
va-se que a citologia cervicovaginal com ACG permite 
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selecionar as mulheres que deverão ter seguimento ime-
diato com colposcopia e posterior avaliação histológica, 
para que seja instalada uma conduta terapêutica adequa-
da visando à redução das taxas de câncer cervical. 
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